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ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ  ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻴﺰان ﺻﺪﻣﺎت ﺳﻴﺘﻮژﻧﺘﻴﻜﻲ ﻧﺎﺷﻲ از ﭘﺮﺗﻮﻫﺎي ﻳﻮﻧﻴﺰان ﻃﻲ زﻣﺎن
ﻫﺎي ﮔﻠﻴﻮﻣﺎ ﺑﻪ روش  ﻴﺪ از ﺳﻠﻮل در ﻣﺪل ﻛﺸﺖ اﺳﻔﺮوﻳrduIﻫﺎ ﺑﺎ  اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن ﺳﻠﻮل
   ﻛﺎﻣﺖ




  I رﻳﺰ دﻛﺘﺮ ﻋﻠﻲ ﻧﺸﺎﺳﺘﻪ*
   II ﺳﺮي ﻧﻮراﻟﺪﻳﻦ ﺑﻴﺸﻪ  
  III  دﻛﺘﺮ ﺳﻤﻴﺪه ﺧﻮﻳﻲ 
   














 ﺳﺎل اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان 04ﻫﺎي ﻫﺎﻟﻮژﻧﺪار، ﺣﺪود  ﭘﻴﺮﻳﻤﻴﺪﻳﻦ    
اﻧ ــﺪ و در ﺣـﺴﺎس ﻛﻨﻨ ــﺪه ﭘﺮﺗـﻮي ﻣــﻮرد ﺗﻮﺟـﻪ ﻗ ــﺮار ﮔﺮﻓﺘ ـﻪ 
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻗﺎﺑﻞ ﻗﺒﻮﻟﻲ در آزﻣﺎﻳﺸﻬﺎي ﻛﻠﻴﻨﻴﻜـﻲ  ﺳﺮﻃﺎن
  (1).از آﻧﻬﺎ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه اﺳﺖ
ﻫ ــﺎي ﻫ ــﺎي ﻫ ــﺎﻟﻮژن دار، ﺟﻬ ــﺖ درﻣ ــﺎن ﺳــﻠﻮل     ﭘﻴﺮﻳﻤﻴ ــﺪﻳﻦ





   
 ﺑﺎز ﺗﻴﻤﻴﻦ در ﺖ ﺳﺎﺧﺘﺎري ﺑﻪ ـﻫﺎ، ﺑﻪ دﻟﻴﻞ ﺷﺒﺎﻫ     اﻳﻦ ﻣﻮﻟﻜﻮل 
 ANDﺑـﻪ ﺟـﺎي ﺗﻴﻤـﻴﻦ در ﻣﻮﻟﻜـﻮل ( Sﻓﺎز )ANDزﻣﺎن ﺳﻨﺘﺰ 
 (3).دﻫﻨـﺪ ﮔﻴﺮﻧـﺪ و ﺣـﺴﺎﺳﻴﺖ ﭘﺮﺗـﻮي را اﻓـﺰاﻳﺶ ﻣـﻲ ﻗﺮار ﻣـﻲ 
 rduIﻫـﺎي ﭘﺮﺗـﻮي ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﺣﺴﺎس ﻛﻨﻨـﺪه 
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده اﺳـﺖ ﻛـﻪ اﻳـﻦ . ﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه ﻧﻴﺴﺖ ﻛﺎﻣﻼً ﺷﻨ 
  ﺪه ﺗﻮﺳﻂ ـﺎء ﺷـﻫﺎي ﻫﻴﺪراﺗﻪ اﻟﻘ ﺶ ﺑﺎ اﻟﻜﺘﺮونـﻞ در واﻛﻨـﻋﻮاﻣ
  
  ﭼﻜﻴﺪه 
ﻫـﺎي ﺳـﺮﻃﺎن ، آﻧﺎﻟﻮگ ﺗﻴﻤﻴﺪﻳﻦ و ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﺣـﺴﺎس ﻛﻨﻨـﺪه ﭘﺮﺗـﻮي ﺳـﻠﻮل (rduI)ﻳﻮرﻳﺪﻳﻦ دﺋﻮﻛﺴﻲ-2اﻳﺪو-5: زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف     
 زﻣﺎن اﻧﻜﻮﺑﺎﺳـﻴﻮن ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﺮ روي اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎ ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﻛﻪ اﻓﺰاﻳﺶ.  ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖoviv ni و ortiv niاﻧﺴﺎﻧﻲ در 
ﻫﺪف از اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ، ﺑﺮرﺳـﻲ ﻣﻴـﺰان ﺻـﺪﻣﺎت ﺳـﻴﺘﻮژﻧﺘﻴﻜﻲ ﻧﺎﺷـﻲ از ﭘﺮﺗﻮﻫـﺎي . ﺷﻮدﻫﺎ ﻣﻲ  ﺳﺒﺐ اﻓﺰاﻳﺶ ﺑﺮداﺷﺖ ﺳﻠﻮل rduI
 در ﻣﺪل ﻛﺸﺖ اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ و ﺗﻌﻴﻴﻦ زﻣﺎن ﻻزم اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن ﺟﻬﺖ اﻳﺠﺎد rduIﻫﺎ ﺑﺎ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن ﺳﻠﻮل ﻳﻮﻧﻴﺰان ﻃﻲ زﻣﺎن 
   .   ﺑﻴﺸﺘﺮﻳﻦ ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ ﺳﻠﻮﻟﻲ اﺳﺖ
 ﺑـﺎ ﻣﻨـﺸﺎء ﮔﻠﻴﻮﻣـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده ﺷـﺪ ﻛـﻪ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت GM78U در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻨﻴﺎدي ـ ﻛﺎرﺑﺮدي، از ﺧﻂ ﺳﻠﻮﻟﻲ : رﺳﻲﺮ    روش ﺑ
ﻫﺎي ﻳﻚ، دو و ﺳﻪ زﻣﺎن دو ﺑﺮاﺑـﺮ ﺷـﺪن ﺣﺠـﻢ  ﻃﻲ زﻣﺎناﺳﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎ .  ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘﺮ ﻛﺸﺖ داده ﺷﺪ003 و 001اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ ﺑﺎ دو ﻗﻄﺮ 
، ﻣﻴـﺰان (oC 06)06 ﭘﺮﺗـﻮدﻫﻲ ﺑـﺎ ﮔﺎﻣـﺎي ﻛﺒﺎﻟـﺖ yG2ﻤـﺎر داروﻳـﻲ و ﭘﺲ از ﺗﻴ. ﻧﺪ اﻧﻜﻮﺑﻪ ﺷﺪrduI از 1Mµاﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ 
  .  ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪtset-tﮔﻴﺮي ﺷﺪه، ﺳﭙﺲ ﺑﺮاﺳﺎس آزﻣﻮن آﻣﺎري   ﺳﻠﻮل ﺑﻪ روش ﻛﺎﻣﺖ ﻗﻠﻴﺎﻳﻲ اﻧﺪازهANDﻫﺎي وارده ﺑﻪ  آﺳﻴﺐ
ﻫـﺎي ، ﻣﻴﺰان آﺳـﻴﺐ rduIﺳﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎ ﺑﺎ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ از اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﺎ اﻓﺰاﻳﺶ زﻣﺎن اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن ا : ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ    
 ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘﺮ ﺑﻮده 001 ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘﺮ ﺑﻴﺸﺘﺮ از 003 دو ﻗﻄﺮ اﻓﺰاﻳﺶ ﻳﺎﻓﺖ و ﻣﻴﺰان آن در اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎي ﺑﻪ ﻗﻄﺮ ﺮ در ﻫ ANDﭘﺮﺗﻮي ﺑﻪ 
 ﻛﻪ ﺑﺎ اﻓﺰاﻳﺶ زﻣﺎن اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن از ﻳﻚ زﻣﺎن دو ﺑﺮاﺑﺮ ﺷﺪن ﺣﺠﻢ اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ ﺑﻪ دو زﻣﺎن، اﻓـﺰاﻳﺶ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ . اﺳﺖ
در ﺣﺎﻟﻲ ﻛﻪ از دو زﻣﺎن ﺑﻪ ﺳـﻪ زﻣـﺎن دو ﺑﺮاﺑـﺮ ﺷـﺪن ﺣﺠـﻢ . ﺷﻮد ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ ANDﻫﺎي وارده ﺑﻪ داري در ﻣﻴﺰان آﺳﻴﺐ  ﻣﻌﻨﻲ
  .ﮔﺮدد  وارد ﻧﻤﻲANDاي ﺑﻪ  اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ، آﺳﻴﺐ ﻗﺎﺑﻞ ﻣﻼﺣﻈﻪ
 ﺑﻪ ﺖﻢ اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ ﻧﺴﺒ ﻫﺎ ﻃﻲ دو زﻣﺎن دو ﺑﺮاﺑﺮ ﺷﺪن ﺣﺠ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه، ﻋﻤﻼً اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن ﺳﻠﻮل : ﮔﻴﺮي     ﻧﺘﻴﺠﻪ
  . ﺗﺮي ﺟﻬﺖ اﻳﺠﺎد ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ ﭘﺮﺗﻮي اﺳﺖ ﻳﻚ و ﺳﻪ زﻣﺎن دو ﺑﺮاﺑﺮ ﺷﺪن ﺣﺠﻢ اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ، زﻣﺎن ﻣﻨﺎﺳﺐ
             
   ﻛﺎﻣﺖ -4     rduI – 3     اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ– 2    ﮔﻠﻴﻮﺑﻼﺳﺘﻮﻣﺎ – 1:    ﻫﺎ ﻛﻠﻴﺪواژه
 68/6/12: ﺗﺎرﻳﺦ ﭘﺬﻳﺮش،58/11/32:ﺗﺎرﻳﺦ درﻳﺎﻓﺖ
داﻧـﺸﮕﺎه ﻋﻠـﻮم ﭘﺰﺷـﻜﻲ و ﺧـﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷـﺘﻲ درﻣـﺎﻧﻲ اﻳـﺮان، ﺗﻘﺎﻃﻊ ﺑﺰرﮔﺮاه ﺷﻬﻴﺪ ﻫﻤﺖ و ﭼﻤﺮان،  ﻓﻴﺰﻳﻚ ﭘﺰﺷﻜﻲ، ﮔﺮوه رادﻳﻮﻟﻮژي، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﻴﺮاﭘﺰﺷﻜﻲ،DhP وداﻧﺸﻴﺎر(I
  (.ﻣﺆﻟﻒ ﻣﺴﺆول*)ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان
  .ﺪ ﻓﻴﺰﻳﻚ ﭘﺰﺷﻜﻲﻛﺎرﺷﻨﺎﺳﻲ ارﺷ( II
  .ﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان ﺑﻴﻮﻓﻴﺰﻳﻚ، ﮔﺮوه ﻓﻴﺰﻳﻚ ﭘﺰﺷﻜﻲ، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ، داﻧﺸDhPاﺳﺘﺎدﻳﺎر و ( III
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ﮔﺮ اوراﺳﻴﻞ ﻫﺎي آزاد واﻛﻨﺶ ﭘﺮﺗﻮﻫﺎي ﻳﻮﻧﻴﺰان، اﻳﺠﺎد رادﻳﻜﺎل 
ﻫـﺎي ﺗـﻚ  ﻧﺘﻴﺠﻪ آن، اﻳﺠﺎد ﺷﻜﺴﺖ (4).ﻛﻨﻨﺪﻫﺎي ﻫﺎﻟﻴﺪ ﻣﻲ و ﻳﻮن 
. اي اﺳـﺖ  ﺘﻪﻫﺎي دو رﺷ ـ و ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ آن ﺷﻜﺴﺖ ANDاي  رﺷﺘﻪ
در ﺻﻮرت ﻋﺪم ﺗﺮﻣﻴﻢ و ﻳﺎ ﺗﺮﻣﻴﻢ ﻧﺎﻗﺺ، ﺳﺒﺐ ﻣـﺮگ ﺳـﻠﻮﻟﻲ 
ﻫـﺎي ﺳـﻠﻮل  AND ﻣﻴـﺰان ﺟـﺎﻳﮕﺰﻳﻨﻲ اﻳـﻦ دارو در (5).ﺷﻮد ﻣﻲ
ﻫـﺎ ﺑـﺴﺘﮕﻲ  ﺳـﻠﻮل ANDﺳﺮﻃﺎﻧﻲ و ﻃﺒﻴﻌﻲ، ﺑﻪ اﺧﺘﻼف ﺳﻨﺘﺰ 
ﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﻗﺪرت ﺗﻜﺜﻴﺮ دارﻧﺪ ﻗـﺎدر ﺑـﻪ درﻳﺎﻓـﺖ ﺗﻤﺎم ﺳﻠﻮل . دارد
ﻫـﺎ در  اﻳﻦ ﻣﻮﻟﻜـﻮل ﻟﺬا، ﻳﻜﻲ از ﻛﺎرﺑﺮدﻫﺎي . ﺑﺎﺷﻨﺪاﻳﻦ دارو ﻣﻲ 
ﻫﺎي ﻃﺒﻴﻌﻲ اﻃﺮاف ﺗﻮﻣـﻮر، ﻗـﺪرت ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎﻳﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺳﻠﻮل 
  . ﺗﻘﺴﻴﻢ ﻛﻤﻲ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﻨﺪ
اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎي ﺗﻮﻣﻮري ﭼﻨﺪ ﺳﻠﻮﻟﻲ، ﺷﺒﺎﻫﺖ ﺑﺴﻴﺎر زﻳـﺎدي     
دارﻧﺪ و ﻣﺪل ﺑﺴﻴﺎر ﻣﻨﺎﺳـﺒﻲ ﺑـﺮاي ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ  oviv niﺑﻪ ﺗﻮﻣﻮر 
ﻧﻔﻮذ و ﺟﺬب داروﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ و ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮات ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﺨﺘﻠﻒ 
   (6).ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻫﺎي ﺗﻮﻣﻮر واﻗﻌﻲ ﻣﻲ در ﺳﻠﻮلدرﻣﺎﻧﻲ 
ﻴﺪﻫﺎي داده اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﺎ اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن اﺳـﻔﺮوﻳ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن     
ﺮ ﻃـﻲ ﻳـﻚ ﺑـﺎر زﻣـﺎن دو ﺑﺮاﺑـﺮ ــ ـ ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘ 001-002ﺑﺎ ﻗﻄﺮ 
 درﺻـﺪ از 27 ﻧـﺸﺎﻧﺪار، ﺣـﺪود rduIﺷﺪن ﺣﺠﻢ اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ ﺑـﺎ 
در ﺣﺎﻟﻲ ﻛﻪ در اﺳﻔﺮوﺋﻴﺪﻫﺎي ﺑﺰرگ . اﻧﺪﻫﺎ ﻧﺸﺎﻧﺪار ﺷﺪه  ﺳﻠﻮل
ﻫﺎ ﭘـﺲ  درﺻﺪ ﺳﻠﻮل 82 ﺣﺪود ، ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘﺮ 007-0001 ﺑﺎ ﻗﻄﺮ 
 اﻳـﻦ ﻣﻄﻠـﺐ (7).اﻧﺪدار ﺷﺪه از اﻳﻦ ﻣﺪت زﻣﺎن اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن ﻧﺸﺎن 
ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه آن اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﺎ اﻓﺰاﻳﺶ ﻗﻄﺮ اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ، ﺗﻨﻮع ﺳﻴﻜﻞ 
از ﺳـﻮي دﻳﮕـﺮ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻧـﺸﺎن داده . ﻳﺎﺑﺪﺳﻠﻮﻟﻲ اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲ 
در  rduIاﺳﺖ ﺑﺎ اﻓﺰاﻳﺶ زﻣﺎن اﻧﻜﻮﺑﺎﺳـﻴﻮن، ﻣﻴـﺰان ﺑﺮداﺷـﺖ 
  . ﻳﺎﺑﺪ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲ ﻴﺪﻫﺎي ﺑﺎ اﻧﺪازهاﺳﻔﺮوﻳ
اي ﺑـﺮاي ، راه ﺳـﺎده ANDﺑﺮرﺳﻲ ﻧﺴﺒﻲ ﻣﻴـﺰان ﻣﻬـﺎﺟﺮت     
. ﺑﺎﺷـﺪ در ﻳﻚ ﺳﻠﻮل ﻣﻲ  ANDﻫﺎي ﮔﻴﺮي ﻣﻴﺰان ﺷﻜﺴﺖ  اﻧﺪازه
ﻫـﺎي ﻫﺎي ﻣﺘﻔﺎوﺗﻲ ﺑﺮاي ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻴﺰان ﺷﻜـﺴﺖ اﮔﺮ ﭼﻪ روش 
ﻞ روش اراﺋـﻪ ﺷـﺪه اﺳـﺖ، وﻟـﻲ ﭼﻨـﺪ ﻋﺎﻣ ـ ANDاي  رﺷﺘﻪ ﺗﻚ
  . ﻛﻨﺪ ﻫﺎي دﻳﮕﺮ ﺟﺎﻟﺐ ﻣﻲ ا ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ روشﺖ رـﻛﺎﻣ
از ﺟﻤﻠﻪ ﻣﺰاﻳﺎي اﻳـﻦ روش اﻳـﻦ اﺳـﺖ ﻛـﻪ اﻣﻜـﺎن ﺑﺮرﺳـﻲ     
 ﻧﻴـﺎز ﺑـﻪ ﻫﺎ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺗﻜـﻲ وﺟـﻮد دارد و ر ﺳﻠﻮل ﺻﺪﻣﺎت د 
 ﻟـﺬا، در ﻫـﺮ .ﺳﻠﻮل ﺑﺎ ﻋﻮاﻣﻞ رادﻳﻮاﻳﺰوﺗـﻮپ ﻧﻴـﺴﺖ ﺑﺎﻧﺪ ﺷﺪن 
ﭘﺬﻳﺮ اﺳﺖ، ﻗﺎدر ﺑـﻪ آﺷـﻜﺎر ﻛـﺮدن ﮔﻴﺮي اﻣﻜﺎن اي اﻧﺪازه  ﻫﺴﺘﻪ
ﻫﺰﻳﻨـﻪ اﺳـﺖ و ﻛـﺎرﺑﺮد آن ﻛـﻢ ﺑﺎﺷـﺪ،  ﻣﻲ ANDﺣﺪاﻗﻞ آﺳﻴﺐ 
 ﻫـﺪف از اﻧﺠـﺎم اﻳـﻦ ﺗﺤﻘﻴﻘـﺎت، ﺑﺮرﺳـﻲ ﺗـﺄﺛﻴﺮ (8).آﺳﺎن اﺳﺖ 
ﻴﺪﻫﺎي ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي ﻓـﺰاﻳﺶ ﻣـﺪت زﻣـﺎن اﻧﻜﻮﺑﺎﺳـﻴﻮن اﺳـﻔﺮوﻳ ا
ﺑﺮ ﻣﻴﺰان ﺻﺪﻣﺎت ﺳﻴﺘﻮژﻧﺘﻴﻜﻲ ﻧﺎﺷﻲ از  rduIﮔﻠﻴﻮﺑﻼﺳﺘﻮﻣﺎ ﺑﺎ 
ﺗﻮاﻧـﺪ ﮔـﺎم ﻧﺘﻴﺠﻪ اﻳـﻦ ﺗﺤﻘﻴـﻖ ﻣـﻲ . ﺑﺎﺷﺪﭘﺮﺗﻮﻫﺎي ﻳﻮﻧﻴﺰان ﻣﻲ 
ﻴﻦ اﺳﺘﺮاﺗﮋي درﻣﺎن در ﻛـﺎرﺑﺮد ﻣـﻮاد ﺣـﺴﺎس ﻣﻮﺛﺮي در ﺗﻌﻴ 
  .  ﺑﺪﺧﻴﻤﻲ ﭼﻮن ﮔﻠﻴﻮﻣﺎ ﺑﺎﺷﺪﻫﺎيﻛﻨﻨﺪه در ﺗﻮﻣﻮر
  
  روش ﺑﺮرﺳﻲ
: ﺧـﻂ ﺳـﻠﻮﻟﻲ .     اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ از ﻧﻮع ﺑﻨﻴﺎدي ـ ﻛـﺎرﺑﺮدي اﺳـﺖ 
ﺑﺎ ﻣﻨـﺸﺎء  GM78Uﺧﻂ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، 
( LRB ocbiG)MEMﮔﻠﻴﻮﻣﺎ ﺑﻮده اﺳﺖ؛ ﻛﻪ در ﻣﺤـﻴﻂ ﻛـﺸﺖ 
، (0/52lm/gµ)، اﺳﺘﺮﭘﺘﻮﻣﺎﻳـﺴﻴﻦ (001lm/u)ﻠﻴﻦﺳـﻴ ﺣﺎوي ﭘﻨـﻲ 
 ocbiG) ﺳﺮم ﺟﻨﻴﻦ ﮔﺎوي% 01 ،(1L/lm) enozignuF(ocbiG)
  . ﻛﺸﺖ داده ﺷﺪه اﺳﺖ( kcreM)3OCHaN ﮔﺮم 0/22و ( LRB
ﻫـﺎ ﺑـﺎ داﻧـﺴﻴﺘﻪ ﺟﻬﺖ ﻛﺸﺖ ﺗﻚ ﻻﻳﻪ، ﺳـﻠﻮل : ﻛﺸﺖ ﺗﻚ ﻻﻳﻪ     
. ﻛﺸﺖ داده ﺷﺪﻧﺪ ( enuN)52-Tﻫﺎي  در ﻓﻼﺳﻚ 2012mc/sllec
 و اﺷـﺒﺎع از رﻃﻮﺑـﺖ 2oC%5 و 73C˚اﻧﻜﻮﺑـﺎﺗﻮر ﻫـﺎ در  ﺳـﻠﻮل
ﻫـﺎ، از ﻣﺤﻠـﻮل ﺟﻬـﺖ ﺗﺮﻳﭙـﺴﻴﻨﻪ ﻛـﺮدن ﺳـﻠﻮل . ﻧﮕﺪاري ﺷـﺪﻧﺪ 
در ﺑ ــﺎﻓﺮ ﻧﻤﻜ ــﻲ ﻓــﺴﻔﺎت  ATDE% 0/30ﺗﺮﻳﭙ ــﺴﻴﻦ و % 0/52
  . اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
    ﻛﺸﺖ اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ و اﻧﺪازه ﮔﻴﺮي زﻣﺎن دو ﺑﺮاﺑﺮ ﺷﺪن ﺣﺠـﻢ 
ﻟﻴﺘﺮ  ﺳﻠﻮل در ده ﻣﻴﻠﻲ 5×501ﺟﻬﺖ ﻛﺸﺖ اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ، ﺗﻌﺪاد : آن
ﻫـﺎي ﺑـﺮ روي ﭘﺘـﺮي % 01 SCF ﺣـﺎوي MEMﻣﺤﻴﻂ ﻛـﺸﺖ 
ﻛـﺸﺖ داده % 1 ﭘﻮﺷﻴﺪه ﺷﺪه ﺑﺎ ﻻﻳﻪ ﻧـﺎزﻛﻲ از آﮔـﺎر 001mm
و اﺷــﺒﺎع از  2oC%5 ﺑ ــﺎ 73C˚ﻫ ــﺎ در اﻧﻜﻮﺑ ــﺎﺗﻮر  ﭘﻠﻴ ــﺖ. ﺷــﺪﻧﺪ
 ﺳﻪ روز ﻳـﻚ ﺑـﺎر ﻧﻴﻤـﻲ از ﻣﺤـﻴﻂ ﻫﺮ. رﻃﻮﺑﺖ ﻧﮕﻬﺪاري ﺷﺪﻧﺪ 
ﭘـﺲ از ﺳـﻪ روز، . ﺷـﺪ  ﺑـﺎ ﻣﺤـﻴﻂ ﺗـﺎزه ﺟـﺎﻳﮕﺰﻳﻦ ﻣـﻲﻛـﺸﺖ
ﻫﺎﻳﻲ ﻣﻨﺘﻘﻞ  ﺑﻪ ﻣﻴﻜﺮوﭘﻠﻴﺖ 05mµﻗﻄﺮ ﺗﻘﺮﻳﺒﻲ اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎي ﺑﺎ 
ﭘﻮﺷـﻴﺪه % 1ﺷﺪﻧﺪ ﻛﻪ ﻛﻒ ﻫﺮ ﭼﺎﻫـﻚ از ﻣﻴﻜﺮوﭘﻠﻴـﺖ ﺑـﺎ آﮔـﺎر 
اي ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ ﻛـﻪ در ﻫـﺮ ﺧﺎﻧـﻪ، اﻧﺘﻘﺎل ﺑﻪ ﮔﻮﻧﻪ . ﺷﺪه اﺳﺖ 
 ﺑـﺎ 73C˚ﻫـﺎ در اﻧﻜﻮﺑـﺎﺗﻮر ﭘﻠﻴـﺖ . ﻳﻚ اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ ﻗﺮار داده ﺷﺪ 
 روز، 83ﺑـﻪ ﻣـﺪت . و اﺷﺒﺎع از رﻃﻮﺑﺖ ﻧﮕﻬﺪاري ﺷﺪﻧﺪ  2oC%5
وﻳﻴﺪ ﺑﺎ ﻟﻨﺰ ﻣﺪرج ﻣﺘﻨﺎوب دو ﻗﻄﺮ ﻋﻤﻮد ﺑﺮ ﻫﻢ ﻫﺮ اﺳﻔﺮ ﺑﻪ ﻃﻮر 
ﺣﺠـﻢ ﻫـﺮ اﺳـﻔﺮوﻳﻴﺪ ﻃﺒـﻖ راﺑﻄـﻪ زﻳـﺮ . ﺷـﺪ ﮔﻴـﺮي ﻣـﻲ  اﻧﺪازه
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  (1) V=a×2b×π6/   ﺣﺠﻢ اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ :ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪ
 ﻗﻄ ــﺮ ﺑ ــﺰرگ اﺳ ــﻔﺮوﻳﻴﺪ b ﻗﻄ ــﺮ ﻛﻮﭼ ــﻚ و a    ﻛ ــﻪ در آن 
ﺳﭙﺲ ﻣﻨﺤﻨﻲ ﺣﺠﻢ ﺑﺮ ﺣﺴﺐ زﻣﺎن در ﻣﻘﻴـﺎس ﻧﻴﻤـﻪ . ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
  . ﻟﮕﺎرﻳﺘﻤﻲ ﺗﺮﺳﻴﻢ ﮔﺮدﻳﺪ
در ﻣﻨﻄﻘﻪ ﺧﻄﻲ ﻣﻨﺤﻨـﻲ ﻳـﺎ ﻓـﺎز ﻟﮕـﺎرﻳﺘﻤﻲ، اﺳـﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎ از     
  (  2 )V=0V×tkcﺣﺠﻢ اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ    :ﻛﻨﻨﺪ راﺑﻄﻪ زﻳﺮ ﭘﻴﺮوي ﻣﻲ
 ﺣﺠـﻢ اﺳـﻔﺮوﻳﻴﺪ V ﺣﺠﻢ اوﻟﻴﻪ اﺳـﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎ، 0V    ﻛﻪ در آن 
 ﻧﻤﺎﻳﺎﻧﮕﺮ ﺷـﻴﺐ ﺑﺨـﺶ ﺧﻄـﻲ ﻧﻤـﻮدار k و tﭘﺲ از ﻣﺪت زﻣﺎن 
 ﺷـﺪن از روي ﺷﻴﺐ ﺑﺨﺶ ﺧﻄﻲ ﻣﻨﺤﻨﻲ، زﻣﺎن دو ﺑﺮاﺑﺮ . اﺳﺖ
ﺑـﻪ دﺳـﺖ  TDV=k/2nLﺣﺠﻢ اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﻌﺎدﻟـﻪ 
   . آﻳﺪ ﻣﻲ
ﺑـﻪ ﻣﻨﻈـﻮر ﺑﺮرﺳـﻲ اﺛـﺮ ﺣـﺴﺎس : rduI    ﺗﻴﻤـﺎر داروﻳـﻲ ﺑـﺎ 
ﻫﺎي ﮔﻠﻴﻮﻣﺎ در ﺣﻀﻮر ﭘﺮﺗﻮ، ﺑـﻪ ﭘﺘـﺮي  در ﺳﻠﻮل rduIﻛﻨﻨﺪﮔﻲ 
 ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘـﺮ ﺑـﻪ ازاي 003 و 001ﺣﺎوي اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎي ﺑﺎ ﻗﻄـﺮ 
 001Mµﻏﻠﻈـﺖ دارو ﺑـﺎ  001lµﺳﻲ ﻣﺤﻴﻂ ﻛـﺸﺖ، ﻫﺮ ده ﺳﻲ 
 ﻫﺮ ﭘﺘﺮي ﺑﻪ ﻳـﻚ ﻣﻴﻜﺮوﻣـﻮﻻر ﺗﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻣﻮﺟﻮد در )اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ 
 و ﺑﻪ ﻣﺪت ﻳﻚ، دو و ﺳﻪ ﺑﺎر زﻣﺎن دو ﺑﺮاﺑﺮ ﺷﺪن ﺣﺠﻢ (ﺑﺮﺳﺪ
   .اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ، ﺗﻴﻤﺎر ﺷﺪﻧﺪ
 ﮔﺮي ﭘﺮﺗﻮ ﮔﺎﻣـﺎ ﻛﺒﺎﻟـﺖ 2ز ودر اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، از د : ﭘﺮﺗﻮدﻫﻲ    
 ﺟﻬﺖ ﭘﺮﺗﻮدﻫﻲ etar esoD=1/5nim/yGcﺑﺎ ( 067 notireT)06
 ﺳـﻪ ﺑﻪ ﻫﻴﻤﻦ ﻣﻨﻈـﻮر ﭘـﺲ از ﮔﺬﺷـﺖ ﻳـﻚ، دو و . ﺪاﺳﺘﻔﺎده ﺷ 
زﻣــﺎن دو ﺑﺮاﺑــﺮ ﺷــﺪن ﺣﺠــﻢ اﺳــﻔﺮوﻳﻴﺪ از اﻧﻜﻮﺑﺎﺳــﻴﻮن 
، اﺳﻔﺮوﺋﻴﺪﻫﺎ ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺑﺶ ﭘﺮﺗﻮ ﮔﺎﻣﺎ rduIﻴﺪﻫﺎ ﺑﺎ داروي اﺳﻔﺮوﻳ
  . ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
ﺑـﻪ روش ﺳـﻨﺠﺶ ﻛﺎﻣـﺖ در  ANDﻫـﺎي      ﺑﺮرﺳـﻲ آﺳـﻴﺐ
 ANDﻫـﺎي وارد ﺑـﻪ ﺑﻪ ﻣﻨﻈـﻮر ﺑﺮرﺳـﻲ آﺳـﻴﺐ : ﻣﺤﻴﻂ ﺑﺎزي 
/ ﻴﺪﻫﺎ را ﺑـﻪ وﺳـﻴﻠﻪ ﻣﺤﻠـﻮل ﺗﺮﻳﭙـﺴﻴﻦ ﺳـﻔﺮوﻳ ﺘـﺪا ا ﻫﺎ، اﺑ  ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﺗﻜﻲ در آورده و ﺳـﭙﺲ از اﻳـﻦ  ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺳﻠﻮل ATDE
  . ﻫﺎ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ ﻫﺎي ﺗﻜﻲ ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﻲ آﺳﻴﺐ ﺳﻠﻮل
 ﺑﻌ ــﺪ از ﻛ ــﺪ ﮔ ــﺬاري ﻻم ﻣﻴﻜﺮوﺳ ــﻜﻮﭘﻲ، آﮔ ــﺎرز ﻣﻌﻤ ــﻮﻟﻲ     
ﺗﻬﻴـﻪ % 1را ﺑـﻪ ﺷـﻜﻞ ( esoragA gnitleM lamroN=AMN)
 ﺳﭙﺲ آﮔـﺎرز ،وي ﻻم ﻗﺮار داده ﻛﺮده و ﺑﻪ ﻃﻮر ﻳﻜﻨﻮاﺧﺖ ﺑﺮ ر 
 ﺑ ــﻪ (esoragA gnitleM woL=woL)ﺑ ــﺎ دﻣ ــﺎي ذوب ﭘ ــﺎﻳﻴﻦ 
 01 ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘــﺮ از آن را ﺑــﺎ 57ﺗﻬﻴــﻪ ﺷــﺪه؛ % 0/5ﺻــﻮرت 
 ﺳﻠﻮل ﻣﺨﻠﻮط ﻛـﺮده و ﺑـﺮ 401ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺣﺎوي 
 .روي ژل آﻣﺎده ﺷﺪه ﻗﺒﻠﻲ رﻳﺨﺘﻪ و در ﺳﻄﺢ ﻻم ﭘﺨـﺶ ﻛـﺮده 
ﺮ روي ـﺪ و ﺑ ـــ ـﻞ ﺷﺪﻧــاﺳﻼﻳﺪﻫﺎي آﻣﺎده ﺷﺪه ﺑﻪ ﻳﺨﭽﺎل ﻣﻨﺘﻘ 
، 001ATDE Mm، 2/5lcaN M) ﺰ ﻛﻨﻨـﺪه ــ ـﺮ ﻟﻴــ ـﺎ ﺑﺎﻓــ ـﻫ آن
اﺿــﺎﻓﻪ ( Hp=7/5و % 1001-X notirT، lCH، 01sirT Mm
  . ﮔﺮدﻳﺪ و ﺑﻪ ﻣﺪت ﻳﻚ ﺳﺎﻋﺖ در ﻳﺨﭽﺎل ﻧﮕﻬﺪاري ﺷﺪﻧﺪ
 ﭘﺲ از ﻳﻚ ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻪ اﺳﻼﻳﺪ ﻓﻮق، ﻣﺤﻠـﻮل دﻳﻨﻴﭽـﺮه ﻛﻨﻨـﺪه     
 و ﺑـﻪ اﺿﺎﻓﻪ ﺷـﺪ ( Hp=31، 1ATDE Mm، 003HOaN Mm)
  .ﻣﺪت ﻧﻴﻢ ﺳﺎﻋﺖ در ﻳﺨﭽﺎل ﻧﮕﻬﺪاري ﺷﺪﻧﺪ
    اﺳﻼﻳﺪﻫﺎ، ﻧﻬﺎﻳﺘﺎً ﺑﻪ آراﻣﻲ از ﻣﺤﻠﻮل دﻳﻨﭽـﺮه ﻛﻨﻨـﺪه ﺧـﺎرج 
ﺷﺪه و ﺑﻪ داﺧﻞ ﺗﺎﻧﻚ اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﺣـﺎوي ﺑـﺎﻓﺮ دﻳﻨﻴﭽـﺮ ﻛﻨﻨـﺪه 
 وﻟﺖ ﻗﺮار 32 دﻗﻴﻘﻪ ﺗﺤﺖ وﻟﺘﺎژ 03ﻗﺮار ﻣﻨﺘﻘﻞ ﺷﺪﻧﺪ و ﺑﻪ ﻣﺪت 
ﻳﺪﻫﺎ ﺳﺎزي ﻣﺤﻴﻂ ﺑﺎزي، ﺑﻪ اﺳﻼ ﺳﭙﺲ، ﺟﻬﺖ ﺧﻨﺜﻲ . داده ﺷﺪﻧﺪ 
اﺿﺎﻓﻪ ﺷـﺪ و ﺑـﻪ ( Hp=7/5، 0/4lCH-sirT M)ﻛﻨﻨﺪه ﺑﺎﻓﺮ ﺧﻨﺜﻲ
در ﻧﻬﺎﻳـﺖ، . ﻣﺪت ﭘـﻨﺞ دﻗﻴﻘـﻪ در اﻳـﻦ ﻣﺤـﻴﻂ ﻧﮕﻬـﺪاري ﺷـﺪﻧﺪ 
 اﺗﻴﺪﻳﻢ ﺑﺮﻣﺎﻳﺪ 01Lm/gµاﺳﻼﻳﺪﻫﺎ در ﺳﻴﻨﻲ ﻣﺨﺼﻮص ﺣﺎوي 
ﺑـﺮاي . آﻣﻴـﺰي ﺷـﺪﻧﺪ  دﻗﻴﻘﻪ رﻧﮓ 01ﻗﺮار داده ﺷﺪه و ﺑﻪ ﻣﺪت 
دار ﺑـﺎ ﻫﺎ از ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﻓﻠﻮرﺳـﺎﻧﺲ دورﺑـﻴﻦ ﻣﺸﺎﻫﺪه آﺳﻴﺐ 
ﺟﻬﺖ  erocs temocاﻓﺰار  ﺳﭙﺲ از ﻧﺮم. ﺪاﺳﺘﻔﺎده ﺷ GWﻓﻴﻠﺘﺮ 
 ﺳـﻠﻮل را ﺑـﺎ ANDآﻧـﺎﻟﻴﺰ اﺳـﺘﻔﺎده ﺷـﺪ ﻛـﻪ ﻣﻴـﺰان آﺳـﻴﺐ 
  . ﻛﻨﺪ  و درﺻﺪ آﻧﻬﺎ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻣﻲANDﮔﻴﺮي ﻃﻮل ﻣﻬﺎﺟﺮت  اﻧﺪازه
ﺣﺎﺻﻞ ﺿـﺮب )tnemom liatاﻟﺬﻛﺮ  اﻓﺰار ﻓﻮق ﺳﺮاﻧﺠﺎم، ﻧﺮم    
ﻫـﺮ ﭼـﻪ . ﻛﻨـﺪ را ﻣﺤﺎﺳـﺒﻪ ﻣـﻲ ( ﻃﻮل دﻧﺒﺎﻟﻪ در ﺷـﺪت اﻧﺘﻬـﺎﻳﻲ 
ﺑﻴﺸﺘﺮ ﺑﺎﺷﺪ، ﻧﻤﺎﻳـﺎﻧﮕﺮ آﺳـﻴﺐ  liatﻣﻴﺰان و ﺷﺪت اﻳﻦ دﻧﺒﺎﻟﻪ ﻳﺎ 
  . ﺑﺎﺷﺪ  ﺳﻠﻮل ﻣﻲANDﺑﻴﺸﺘﺮ 
 004در اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ ﺑﻪ ازاء ﻫـﺮ ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﺑـﻪ ﻃـﻮر ﻣﺘﻮﺳـﻂ     
در ﻛﻠﻴﻪ ﻣﺮاﺣﻞ آزﻣﺎﻳﺶ، ﭘﺲ . ﺳﻠﻮل ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ 
ﻫـﺎي ﺗﻜـﻲ و ﭘـﻴﺶ از اﻧﺠـﺎم از ﺗﺒﺪﻳﻞ اﺳـﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎ ﺑـﻪ ﺳـﻠﻮل 
ﻫﺎ اﻧﺪازه ﮔﻴﺮي ﺷﺪ ﻛﻪ در ﺗﻤـﺎم  ﺳﻠﻮل ytilibaiVﺖ آزﻣﻮن ﻛﺎﻣ 
   .ﺑﻮد% 09ﻣﺮاﺣﻞ اﻳﻦ ﻣﻘﺪار ﺑﻴﺶ از 
 eulav-P ﻣﻘـﺎدﻳﺮ ،tset-tاز آزﻣـﻮن : ﺗﺠﺰﻳﻪ و ﺗﺤﻠﻴﻞ آﻣـﺎري     
ﻧﻤﻮدارﻫـﺎ و ﻣﺤﺎﺳـﺒﺎت . ﻧﺪﻫـﺎ ﻣﺤﺎﺳـﺒﻪ و ﻣﻘﺎﻳـﺴﻪ ﺷـﺪ ﻧﻤﻮﻧـﻪ 
 3002اﻓـﺰار ﻛـﺎﻣﭙﻴﻮﺗﺮي آﻣﺎري در اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ ﺑﻪ ﻛﻤـﻚ ﻧـﺮم 
  . اﻧﺠﺎم ﺷﺪه اﺳﺖ lecxE
  رﻳﺰ و ﻫﻤﻜﺎران ﻋﻠﻲ ﻧﺸﺎﺳﺘﻪدﻛﺘﺮ                                                                      ﻮﻧﻴﺰان ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻴﺰان ﺻﺪﻣﺎت ﺳﻴﺘﻮژﻧﺘﻴﻜﻲ ﻧﺎﺷﻲ از ﭘﺮﺗﻮﻫﺎي ﻳ
081    7831 ﺑﻬﺎر/ 85ﺷﻤﺎره / دﻫﻢ ﭘﺎﻧﺰدوره                                                  ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان                                        
  ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
 ﺑـﻪ ﺻـﻮرت ﺗـﻚ ﻻﻳـﻪ و رﺳـﻢ GM78Uﻫـﺎي     ﻛﺸﺖ ﺳﻠﻮل 
ﺟﻬـﺖ ﺑﺮرﺳـﻲ اﺛـﺮ : (evruC htworG)ﻣﻨﺤﻨـﻲ رﺷـﺪ ﺳـﻠﻮﻟﻲ
در ﭘﺮﺗﻮدرﻣـﺎﻧﻲ ﮔﻠﻴﻮﻣـﺎ، ﻣﻨﺤﻨـﻲ رﺷـﺪ  rduIﻛﻨﻨـﺪﮔﻲ  ﺣـﺴﺎس
 در ﻣﻘﻴـﺎس ﻧﻴﻤـﻪ ﻟﮕـﺎرﻳﺘﻤﻲ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت GM78Uﻫـﺎي  ﺳﻠﻮل
در .  روز ﺗﺮﺳـﻴﻢ ﺷـﺪ 01ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮل ﺑﺮﺣﺴﺐ زﻣـﺎن در ﻃـﻲ 
ﻨﺤﻨﻲ ﻳﺎ ﻓـﺎز ﻟﮕـﺎرﻳﺘﻤﻲ، ﺷـﻴﺐ ﻣﻨﺤﻨـﻲ ﻣﺤﺎﺳـﺒﻪ ﻣﻨﻄﻘﻪ ﺧﻄﻲ ﻣ 
ﺳﭙﺲ از روي ﺷﻴﺐ، زﻣﺎن دو ﺑﺮاﺑﺮ ﺷﺪن ﺳﻠﻮل ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ . ﺷﺪ
  . ﺑﺎﺷﺪ  ﺳﺎﻋﺖ ﻣﻲ82±0/67ﺷﺪ ﻛﻪ ﻣﻌﺎدل 
ﺎﺳـﺐ زﻣـﺎن دو ﺑﺮاﺑـﺮ ﺷـﺪن ﺣﺠـﻢ ﻛﺸﺖ اﺳـﻔﺮوﻳﻴﺪ و ﻣﺤ     
، rduIﺑﺮاي ﺑﺪﺳﺖ آوردن ﻣﺪت زﻣﺎن ﺗﻴﻤﺎر داروﻳﻲ : ﻴﺪاﺳﻔﺮوﻳ
ﻣﻄـﺎﺑﻖ روش ﺗﻮﺿـﻴﺢ زﻣﺎن دو ﺑﺮاﺑﺮ ﺷﺪن ﺣﺠـﻢ اﺳـﻔﺮوﻳﻴﺪ 
 ﺗـﺼﻮﻳﺮ 1ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره . داده ﺷﺪه در ﺑﺨﺶ ﻓﻮق ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪ 
 ﻣﻴﻜﺮوﻣــﺮ را 003ﺑ ــﻪ ﻗﻄــﺮ  GM78Uاﺳــﻔﺮوﻳﻴﺪي ﺳــﻠﻮﻟﻬﺎي 
  . دﻫﺪ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ
ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر رﺳﻢ ﻣﻨﺤﻨﻲ رﺷﺪ اﺳـﻔﺮوﻳﻴﺪ، ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ ﺣﺠـﻢ ﺑـﻪ     
دﺳﺖ آﻣﺪه ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻧﻴﻤﻪ ﻟﮕﺎرﻳﺘﻤﻲ ﺑﺮﺣـﺴﺐ زﻣـﺎن ﺗﺮﺳـﻴﻢ 
 روز ﻧـﺸﺎن 83ا در ﻃـﻲ  ﻧﻤﻮدار رﺷﺪ اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ ر 2ﺷﻜﻞ . ﺷﺪ
از روي ﺷﻴﺐ ﺧﻂ ﻗﺎﻟﺐ ﺷﺪه ﺑﻪ ﻓـﺎز ﻟﮕـﺎرﻳﺘﻤﻲ زﻣـﺎن . دﻫﺪ ﻣﻲ
دو ﺑﺮاﺑـﺮ ﺷـﺪن ﺣﺠـﻢ اﺳـﻔﺮوﻳﻴﺪ ﻣﺤﺎﺳـﺒﻪ ﺷـﺪ ﻛـﻪ ﻣﻌـﺎدل 
  .  ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪ56±0/69












 ﻣﻴﻜﺮون 003 ﺑﻪ ﻗﻄﺮ GM78Uﻫﺎي  ﻧﻤﺎﺋﻲ از اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ ﺳﻠﻮل -1ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 













 در GM78Uﻫﺎي  ﻴﺪﻫﺎي ﺳﻠﻮلﻧﻤﻮدار رﺷﺪ ﺣﺠﻤﻲ اﺳﻔﺮوﻳ -2ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
، زﻣﺎن دو ﺑﺮاﺑﺮ ﺷﺪن ﺣﺠﻢ اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ SCF درﺻﺪ 01 ﺣﺎوي MEMﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ 
( 52 ﺗﺎ 4روزﻫﺎي )ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺷﻴﺐ ﺧﻂ ﻗﺎﻟﺐ ﺷﺪه ﺑﻪ ﻓﺎز ﻟﮕﺎرﻳﺘﻤﻲ ﻣﻨﺤﻨﻲ
اف اﻳﻦ ﻣﻨﺤﻨﻲ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﺳﻪ ﺑﺎر ﺗﻜﺮار آزﻣﺎﻳﺶ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﻣﻘﺎدﻳﺮ اﻧﺤﺮ. ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪ
  . ﺑﺎﺷﺪ ﺣﺎﺻﻞ ﺳﻪ ﺑﺎر ﺗﻜﺮار ﻣﻲ( MES)ﻣﻌﻴﺎر
  
 اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎي ANDﺰان آﺳﻴﺐ وارد ﺷﺪه ﺑﻪ ــﻲ ﻣﻴ ـ    ﺑﺮرﺳ
ﻪ ﺗﻴﻤـﺎر داروﻳـﻲ ــ ـﺮ ﺑـﻪ واﺳﻄ ــ ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘ 003 و 001ﺮ ـﺑﺎ ﻗﻄ 
ﺪن ﺣﺠ ــﻢ ـﺮ ﺷـــﻚ، دو و ﺳــﻪ ﺑ ــﺎر زﻣ ــﺎن دو ﺑﺮاﺑ  ـــ ـــﻃــﻲ ﻳ
  : اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ
ﻃﻲ ﻳـﻚ،  ANDﻫﺎي وارد ﺷﺪه ﺑﻪ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺑﺮرﺳﻲ آﺳﻴﺐ     
و و ﺳـ ــﻪ زﻣـ ــﺎن دو ﺑﺮاﺑـ ــﺮ ﺷـ ــﺪن ﺣﺠـ ــﻢ اﺳـ ــﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎ، د
، 56 ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘـﺮ را 003 و 001اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎي ﺑﺎ ﻗﻄـﺮ ﻣﺘﻮﺳـﻂ 
ﻗـﺮار داده و ﭘـﺲ از  rduI ﺳﺎﻋﺖ ﺗﺤـﺖ ﺗﻴﻤـﺎر ﺑـﺎ 591 و 031
 ANDﻫـﺎي ، ﻣﻴـﺰان آﺳـﻴﺐ oC06 ﭘﺮﺗﻮ ﮔﺎﻣـﺎ 2yGﭘﺮﺗﻮدﻫﻲ ﺑﺎ 
  . ﻫﺎ ﺗﻮﺳﻂ روش ﻛﺎﻣﺖ ﻗﻠﻴﺎﻳﻲ ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪ ﺳﻠﻮل
ﺐ ﺗ ــﺼﻮﻳﺮ ﮔﺮﻓﺘ ــﻪ ﺷ ــﺪه ﺗﻮﺳــﻂ  ﺑ ــﻪ ﺗﺮﺗﻴ  ــ4 و 3ل ﺎﺷ ــﻜا    
ﻣﻴﻜﺮوﺳ ــﻜﻮپ ﻓﻠﺌﻮرﺳ ــﺎﻧﺲ ﺣﺎﺻ ــﻞ از ﺗ ــﺴﺖ ﻛﺎﻣ ــﺖ را در 
دﻫﺪ ﻛـﻪ  ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘﺮ را ﻧﺸﺎن ﻣﻲ 003 و 001اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎي ﻗﻄﺮ 
ﻃﻲ ﺳﻪ زﻣـﺎن دو ﺑﺮاﺑـﺮ ﺷـﺪن ﺣﺠـﻢ اﺳـﻔﺮوﻳﻴﺪ ﺗﺤـﺖ ﺗﻴﻤـﺎر 
  . اﻧﺪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ rduIداروي 
ﺷـﻮد  ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﻣـﻲ 4و  3ل ﺷﻤﺎره ﺎﺷﻜاﻫﻤﺎﻧﻄﻮري ﻛﻪ در     
آﺳـﻴﺒﻲ ﻣـﺸﺎﻫﺪه  ﺑﺎﺷـﺪ ﺮل ﻣـﻲ  ﻛـﻪ ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﻛﻨﺘ ـ(اﻟـﻒ )در ﺷﻜﻞ 
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 rduIﻛﻪ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺗﻴﻤﺎر ﺑـﺎ ( ب)در ﺻﻮرﺗﻲ ﻛﻪ در ﺷﻜﻞ . ﺷﻮد ﻧﻤﻲ
  . ﺷﻮد ﺑﺎﺷﺪ، آﺳﻴﺐ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ ﻣﻲ
ﺑﺎﺷـﺪ، آﺳـﻴﺐ ﻛـﻪ ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﭘﺮﺗـﻮ داده ﺑـﺎ ﮔﺎﻣـﺎ ﻣـﻲ ( ج)ﺷﻜﻞ    
ﻛﻪ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﭘﺮﺗـﻮ داده ﺑـﻪ ( د)در ﺷﻜﻞ . دﻫﺪﺑﻴﺸﺘﺮي را ﻧﺸﺎن ﻣﻲ 
ﻫﺎي ﻗﺒﻠـﻲ ﺘﺮي ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﺑﺎﺷﺪ، آﺳﻴﺐ ﺑﻴﺸ  ﻣﻲ rduIﻫﻤﺮاه 
  . ﺷﻮد ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ




























 ﻣـﺸﺎﻫﺪه 4 ﺑـﺎ ﺷـﻜﻞ ﺷـﻤﺎره 3   در ﻣﻘﺎﻳـﺴﻪ ﺷـﻜﻞ ﺷـﻤﺎره 
ﺷـﻜﻞ )ﺑﺎ اﻓﺰاﻳﺶ ﻗﻄﺮ اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ در ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﻛﻨﺘـﺮل ﺷـﻮد ﻛﻪ  ﻣﻲ
در ﺣﺎﻟﻲ ﻛﻪ . ﺷﻮد، ﺗﻐﻴﻴﺮي در ﻣﻴﺰان آﺳﻴﺐ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﻤﻲ (اﻟﻒ
، ﭘﺮﺗﻮ دﻳﺪه و ﭘﺮﺗﻮ دﻳـﺪه ﺑـﻪ ﻫﺎي اﻧﻜﻮﺑﻪ ﺷﺪه ﺑﺎ دارو در ﻧﻤﻮﻧﻪ 
ﺑﺎ اﻓﺰاﻳﺶ ﻗﻄﺮ اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ از ﻣﻴـﺰان ( ﺷﻜﻞ ب، ج، د )ﻫﻤﺮاه دارو 





























 در ﻣﺪل GM78Uﻫﺎي ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺗﺼﻮﻳﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﻓﻠﻮرﺳﺎﻧﺖ ﺣﺎﺻﻞ از ﺗﺴﺖ ﻛﺎﻣﺖ از ﺳﻠﻮل  -3ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
.  ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨـﺪ rduIن دو ﺑﺮاﺑـﺮ ﺷـﺪن ﺣﺠـﻢ اﺳـﻔﺮوﻳﻴﺪ ﺗﺤـﺖ ﺗﻴﻤـﺎر ﺑـﺎ  ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘﺮ ﻛﻪ ﻃﻲ ﻳﻚ ﺑـﺎر زﻣـﺎ 001ﻛﺸﺖ اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ ﺑﺎ ﻗﻄﺮ 
  .rduIﻧﻤﻮﻧﻪ ﭘﺮﺗﻮ دﻳﺪه ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ( د)ﻧﻤﻮﻧﻪ ﭘﺮﺗﻮ دﻳﺪه و ﺷﻜﻞ( ج)، ﺷﻜﻞrduIﻧﻤﻮﻧﻪ ﺗﻴﻤﺎر ﺑﺎ ( ب)ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻛﻨﺘﺮل، ﺷﻜﻞ( اﻟﻒ)ﺷﻜﻞ
 در ﻣﺪل GM78Uﻫﺎي  لﻧﻤﻮﻧﻪ ﺗﺼﻮﻳﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﻓﻠﻮرﺳﺎﻧﺖ ﺣﺎﺻﻞ از ﺗﺴﺖ ﻛﺎﻣﺖ از ﺳﻠﻮ  -4ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
.  ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨـﺪ rduI ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘﺮ ﻛﻪ ﻃﻲ ﺳﻪ ﺑـﺎر زﻣـﺎن دو ﺑﺮاﺑـﺮ ﺷـﺪن ﺣﺠـﻢ اﺳـﻔﺮوﻳﻴﺪ ﺗﺤـﺖ ﺗﻴﻤـﺎر ﺑـﺎ 003ﻛﺸﺖ اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ ﺑﺎ ﻗﻄﺮ 
  .rduIﻧﻤﻮﻧﻪ ﭘﺮﺗﻮ دﻳﺪه ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ( د)ﻧﻤﻮﻧﻪ ﭘﺮﺗﻮ دﻳﺪه و ﺷﻜﻞ( ج)، ﺷﻜﻞrduIﻧﻤﻮﻧﻪ ﺗﻴﻤﺎر ﺑﺎ ( ب)ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻛﻨﺘﺮل، ﺷﻜﻞ( اﻟﻒ)ﺷﻜﻞ
  رﻳﺰ و ﻫﻤﻜﺎران ﻋﻠﻲ ﻧﺸﺎﺳﺘﻪدﻛﺘﺮ                                                                      ﻮﻧﻴﺰان ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻴﺰان ﺻﺪﻣﺎت ﺳﻴﺘﻮژﻧﺘﻴﻜﻲ ﻧﺎﺷﻲ از ﭘﺮﺗﻮﻫﺎي ﻳ
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    ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺗﻴﻤﺎر داروﻳﻲ و ﭘﺮﺗﻮدﻫﻲ دو ﮔﺮوه اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ 
ﻞ از  ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻ 5ﺷﻜﻞ :  ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘﺮ 003 و 001ﺑﺎ ﻗﻄﺮ 
 56 ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘـﺮ را ﻃـﻲ 003 و 001دو ﮔﺮوه اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ ﺑﻪ ﻗﻄﺮ 
اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن ﺑﺎ ( ج) ﺳﺎﻋﺖ 591و ( ب) ﺳﺎﻋﺖ 031، (اﻟﻒ)ﺳﺎﻋﺖ
ﺷـﻮد، در دو ﻫﻤـﺎﻧﻄﻮر ﻛـﻪ ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﻣـﻲ . دﻫـﺪ  ﻧﺸﺎن ﻣﻲ rduI
و  rduIﻫـﺎي ﺗﻴﻤـﺎر ﺷـﺪه ﺑـﺎ  ﻫـﺎ ﻳﻌﻨـﻲ ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﮔـﺮوه از ﻧﻤﻮﻧـﻪ
 وارده ﺑـﻪ ﻫـﺎي  ﺐـﺰان آﺳﻴ ــﺪه ﺑﺎ ﮔﺎﻣﺎ، ﻣﻴ ــﻫﺎي ﭘﺮﺗﻮ دﻳ  ﻧﻤﻮﻧﻪ



























( <p0/50)داريزﻣﺎن اﻧﻜﻮﺑﺎﺳـﻴﻮن داروﻳـﻲ ﺑـﺎ اﺧـﺘﻼف ﻣﻌﻨـﻲ 
در ﮔﺮوه  . ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘﺮ اﺳﺖ 003ﺑﻴﺸﺘﺮ از اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎي ﺑﺎ ﻗﻄﺮ 
در ﻃـﻲ ﻳـﻚ زﻣـﺎن اﻧﻜﻮﺑﺎﺳـﻴﻮن  rduI ﭘﺮﺗـﻮ دﻳـﺪه ﺑـﻪ ﻫﻤـﺮاه
 001ﻫـﺎي ﺑـﺎ ﻗﻄـﺮ  ﺳﻠﻮل ANDﻴﺰان آﺳﻴﺐ در اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎ، ﻣ 
ﺑﻴـ ــﺸﺘﺮ از ( <p0/50)داريﻣﻴﻜﺮوﻣﺘـ ــﺮ ﺑـ ــﺎ اﺧـ ــﺘﻼف ﻣﻌﻨـ ــﻲ 
 ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘـﺮ 003ﻫـﺎي وارده در اﺳـﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎي ﺑـﺎ ﻗﻄـﺮ  آﺳﻴﺐ




























 ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘﺮ ﻣﺮﺑﻮط ﺑـﻪ ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﻫـﺎي ﻛﻨﺘـﺮل، 003 و 001 در اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎي ﺑﺎ ﻗﻄﺮ tnemoM liaTﻧﻤﻮدار ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ  -5ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
ﺳـﺎﻋﺖ ﺗﺤـﺖ ( ج)591( ب)031و ( اﻟﻒ)56ﻫﺎ اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎ ﻃﻲ   در اﻳﻦ ﻧﻤﻮﻧﻪrduIﭘﺮﺗﻮ دﻳﺪه و ﭘﺮﺗﻮ دﻳﺪه ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه . rduIﺗﻴﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ 
  (.ﺳﻪ ﺑﺎر ﺗﻜﺮار اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه اﺳﺖ( MES)اﻧﺪ، از اﻧﺤﺮاف ﻣﻌﻴﺎر ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ آزﻣﺎﻳﺸﻬﺎ ﺳﻪ ﺑﺎر ﺗﻜﺮار ﺷﺪه) ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪrduIﺗﺎﺛﻴﺮ 
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ﻫـﺎي وارد ﺷـﺪه ﺑـﻪ ﻫﻤﭽﻨﻴــﻦ در اﻳــﻦ ﮔﺮوه، ﻣﻴﺰان آﺳﻴﺐ     
 ﺷـــﺪن، در ﻲ دو و ﺳـــﻪ زﻣـــﺎن دو ﺑﺮاﺑـــﺮدر ﻃـــ AND
داري  ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘـﺮ ﺑـﺎ اﺧـﺘﻼف ﻣﻌﻨـﻲ 001اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎي ﺑﺎ ﻗﻄﺮ 
 ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘـﺮ 003ﺑﻴـﺸﺘﺮ از اﺳـﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎي ﺑ ـﺎ ﻗﻄـﺮ ( <p0/50)
      . اﺳﺖ
ﻫﺎي آﺳـﻴﺐ دﻳـﺪه ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از روش ﻧﻤﺎﻳﺶ ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮل     
آﻣﻴ ــﺰي ﭘ ــﺲ از اﻧﺠ ــﺎم روش ﻛﺎﻣ ــﺖ ﻗﻠﻴ ــﺎﻳﻲ و رﻧ ــﮓ : ﻛﺎﻣ ــﺖ
 از ﻫـﺮ ﻻم ﺣﺪاﻗﻞ در )ﻫﺎ ﻋﻜﺴﺒـﺮداري ﺷـﺪه ﻫﺎ، از ﺳﻠﻮل  ﺳﻠﻮل
 temocاﻓـﺰار ﻫﺎ ﺗﻮﺳﻂ ﻧـﺮم  ﺳﻠﻮل tnemom liatو ( ﺳﻪ ﻣﻴﺪان
  . ﮔﻴﺮي ﺷﺪﻧﺪ  اﻧﺪازهerocs
در اﺛﺮ  ANDﻫﺎي وارده ﺑﻪ     ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﻣﻘﺎﻳﺴـﻪ ﻣﻴﺰان آﺳﻴﺐ 
اﻓﺰاﻳﺶ زﻣﺎن اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن، در ﮔـﺮوه ﭘﺮﺗـﻮ دﻳـﺪه ﺑـﺎ ﮔﺎﻣـﺎ ﺑـﻪ 
آﻧﻬـﺎ  tnemom liatﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ  درﺻﺪ ﺳﻠﻮل rduIﻫﻤﺮاه 
ﮔﺮوه ﭘﺮﺗﻮ دﻳﺪه ﺑـﺎ ﮔﺎﻣـﺎ ﺑـﻪ ﺗﻨﻬـﺎﻳﻲ  tnemom liatاز ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ 
   . ﺑﻴﺸﺘﺮ اﺳﺖ ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪ
.  ﻧﻤﺎﻳﺸﮕﺮ ﻧﺘﻴﺠﻪ ﺣﺎﺻـﻞ از اﻳـﻦ ﻣﺤﺎﺳـﺒﺎت اﺳـﺖ 1ﺟﺪول     
ﺷـﻮد اﻓـﺰاﻳﺶ زﻣـﺎن ﺗﻴﻤـﺎر اﻓـﺰاﻳﺶ ﻫﻤﺎﻧﻄﻮرﻳﻜﻪ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ 
ﻫـ ــﺎي ﻫـ ــﺮ دو ﮔـ ــﺮوه  را در ﺳـ ــﻠﻮل tnemom liatﺑﻴـ ــﺸﺘﺮ 
 ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘ ــﺮ را ﻧ ــﺸﺎن 003 و 001ﻫ ــﺎي ﺑ ــﺎ ﻗﻄــﺮ  اﺳــﻔﺮوﺋﻴﺪي
ﻧﺎﺷـﻲ از  tnemom liatاز ﺳﻮي دﻳﮕﺮ ﻣﻴﺰان اﻓـﺰاﻳﺶ . دﻫﺪ ﻣﻲ
 ﻧـﺴﺒﺖ ﺑـﻪ 003، در اﺳـﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎي rduIاﻓﺰاﻳﺶ زﻣـﺎن ﺗﻴﻤـﺎر 
دﻫﺪ ﻛﻪ اﻓـﺰاﻳﺶ اﻳﻦ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ .  ﺑﻴﺸﺘﺮ اﺳﺖ 001ﻴﺪﻫﺎي اﺳﻔﺮوﻳ
ﻴﺪﻫﺎي ﺑـﺎ ﻗﻄـﺮ ﺑﻴـﺸﺘﺮ ﻣـﻮﺛﺮﺗﺮ در اﺳﻔﺮوﻳ  rduIزﻣﺎن ﺗﻴﻤﺎر ﺑﺎ 
  . اﺳﺖ
  
 rduIﻫﺎي ﻧﺎش از ﭘﺮﺗﻮ ﮔﺎﻣﺎ در ﺣﻀﻮر  ان آﺳﻴﺐﻣﻴﺰ -1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
  rduIﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎ ﺑﺎ داروي  در زﻣﺎن
     و درﺻﺪ اﻓﺰاﻳﺶ آﺳﻴﺐrduIزﻣﺎن اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ ﺑﺎ 
  ﻗﻄﺮ اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ
   ﺳﺎﻋﺖ591   ﺳﺎﻋﺖ031   ﺳﺎﻋﺖ56
  %07  %66  %06   ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘﺮ001
  %86  %16  %15   ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘﺮ003
  
  ﺑﺤﺚ
ﻫﺎ  درﻣﺎﻧﻲ ﺑﺎ ﺗﺸﻌﺸﻊ ﺧﺎرﺟﻲ، در درﻣﺎن اﻛﺜﺮ ﺳﺮﻃﺎن     ﭘﺮﺗﻮ
در ﺟﻬﺖ اﺳـﺘﻔﺎده . از اﻫﻤﻴﺖ و ﺟﺎﻳﮕﺎه ﺧﺎﺻﻲ ﺑﺮﺧﻮردار اﺳﺖ 
ﻫﺎي ﺗﺮﻛﻴﺒﻲ ﺟﻬـﺖ ﻛـﺎﻫﺶ ﺑﻬﻴﻨﻪ از ﭘﺮﺗﻮدرﻣﺎﻧﻲ، اﻣﺮوزه ﺷﻴﻮه 
ﻫـﺎي  ﻫﺎي ﺳﺎﻟﻢ و در ﻋﻴﻦ ﺣﺎل اﻓﺰاﻳﺶ آﺳﻴﺐدوز ﭘﺮﺗﻮي ﺑﺎﻓﺖ 
ﻦ ﻳﻜـﻲ از اﻳ ـ. ﺗﻮﻣﻮر، ﻣﺪ ﻧﻈﺮ اﻛﺜﺮ ﻣﺤﻘﻘﻴﻦ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘـﻪ اﺳـﺖ 
اﻳـﻦ دارو، . ﺑﺎﺷـﺪ ﻣـﻲ  rduIﻫـﺎي ﭘﺮﺗـﻮي ﻋﻮاﻣﻞ، ﺣﺴﺎس ﻛﻨﻨﺪه 
ﻫﺎي در ﺣﺎل ﺗﻘﺴﻴﻢ ﻛﻪ در ﻓـﺎز ﺳـﻨﺘﺰ اﺧﺘﺼﺎﺻﺎً ﺗﻮﺳﻂ ﺳﻠﻮل 
ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ و ﻃﺒﻴﻌﻲ ﻫـﺮ ﻟﺬا، ﺳﻠﻮل . ﺷﻮد ﻣﻲ داﺷﺖﺑﺎﺷﻨﺪ ﺑﺮ 
اﺳﺘﻔﺎده از اﻳﻦ ﻋﻮاﻣـﻞ . ﺑﺎﺷﻨﺪدو ﻗﺎدر ﺑﻪ درﻳﺎﻓﺖ اﻳﻦ دارو ﻣﻲ 
ﻫـﺎي  ﻠﻮلﺑﺎﺷـﺪ ﻛـﻪ ﺳ ـﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ ﻣـﻲ داروﻳﻲ ﻣﺨﺘﺺ ﺑﺎﻓﺖ 
  . اﻃﺮاف از ﻗﺪرت ﺗﻘﺴﻴﻢ ﻛﻤﻲ ﺑﺮﺧﻮردار ﺑﺎﺷﻨﺪ
ﮔﻠﻴﻮﻣـﺎ، از ﻧﻈـﺮ ﺗﺌـﻮري ﺑﻬﺘـﺮﻳﻦ ﮔﺰﻳﻨـﻪ ﺑـﺮاي اﻳـﻦ روش     
ﻫﺎي ﻋﻤﺪه در ﭘﺮﺗـﻮ درﻣـﺎﻧﻲ، ﻳﻜﻲ از ﺷﻜﺴﺖ . ﺑﺎﺷﺪدرﻣﺎﻧﻲ ﻣﻲ 
ﻣـﺎن ﭼﺮﺧـﻪ زﻫـﺎي ﺑـﺎ ﻫﺎي ﻫﺎﻳﭙﻮﻛﺴﻴﻚ و ﺳﻠﻮل وﺟﻮد ﺳﻠﻮل 
 .ﺑﺎﺷﻨﺪﻫﺎي ﻣﻘﺎوم ﺑﻪ ﭘﺮﺗﻮ ﻣﻲ ﻃﻮﻻﻧﻲ اﺳﺖ، ﻛﻪ از دﺳﺘﻪ ﺳﻠﻮل 
اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺪل ﭼﻨﺪ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺳﻴﺴﺘﻢ ﺑﺎﻓﺖ ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ، ﺑﺎ 
ﻫﺎي ﻏﻴﺮ ﻫﻤﮕﻦ، ﻣﺪل ﻣﻨﺎﺳﺒﻲ ﺑـﺮاي ﺑﺮرﺳـﻲ اﻳـﻦ دﺳﺘﻪ ﺳﻠﻮل 
 ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻨﻜـﻪ اﻛﺜـﺮ ﻋﻮاﻣـﻞ (9).ﺑﺎﺷﺪﻫﺎي ﻣﻲ دﺳﺘﻪ از ﺳﻠﻮل 
ﻛﻨﻨـﺪ ﻟـﺬا ﺎد ﻣـﻲ ــ ـاي اﻳﺠ  ﻪــ ـﻫﺎي ﺗﻚ رﺷﺘ ﺳﻴﺘﻮژﻧﺘﻴﻚ ﺷﻜﺴﺖ 
ي ﺗـﻚ ﻫـﺎ ﺶ ﻛﺎﻣﺖ ﻗﻠﻴﺎﻳﻲ، ﻛﻪ ﺑﺮاﺳـﺎس ﺷﻜـﺴﺖ ـﺗﻜﻨﻴﻚ ﺳﻨﺠ 
ﻛﻨـﺪ، ﻳـﻚ روش اﺳـﺘﺎﻧﺪارد و ﻗﺎﺑـﻞ  ﻋﻤـﻞ ﻣـﻲ ANDاي  رﺷـﺘﻪ
ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ اﻃﻤﻴﻨﺎن در ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﭘﺮﺗﻮي ﺳﻠﻮل 
   (11و 01).ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت در ﻣﺪل ﻛﺸﺖ ﺗﻚ ﻻﻳﻪ ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﻛﻪ ﻏﻠﻈـﺖ     
ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﺗﺎﺑﺶ ﭘﺮﺗﻮ ﮔﺎﻣﺎ در ﻣﺪل ﻛـﺸﺖ  rduIﻣﻴﻜﺮوﻣﻮﻻر ﻳﻚ 
ﻫﺎي ﮔﻠﻴﻮﻣﺎ، ﺳـﺒﺐ اﻓـﺰاﻳﺶ ﺣـﺴﺎﺳﻴﺖ ﭘﺮﺗـﻮي ﺗﻚ ﻻﻳﻪ ﺳﻠﻮل 
ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ ﻣﻴـﺰان ﺻـﺪﻣﺎت ﺳـﻠﻮﻟﻲ در ﻓـﺎز . ﺷـﻮد ﻫﺎ ﻣﻲ  ﺳﻠﻮل
 ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻧـﺸﺎن (21). اﺳـﺖ ﺖﻧﻤﺎﺋﻲ ﺑﻴﺸﺘﺮ از ﻓﺎز ﺛﺎﺑ ـ
داده اﺳﺖ ﻛﻪ ﻏﻠﻈﺖ ﻳﻚ ﻣﻴﻜﺮوﻣﻮﻻر در اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎ ﻫﻢ ﻏﻠﻈﺖ 
  (7).ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ ﭘﺮﺗﻮي اﺳﺖﻣﻨﺎﺳﺒﻲ ﺑﺮاي اﻳﺠﺎد 
ﻴﺪﻫﺎﻳﻲ ﺑﺎ ﻗﻄﺮﻫـﺎي زﻣﺎﻳﺸﻬﺎي اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﺑﺮ روي اﺳﻔﺮوﻳ     آ
ﻫﺎي ﻴﺪده اﺳﺖ ﻛﻪ ﻣﻴﺰان ﺑﺮداﺷﺖ در اﺳـﻔﺮوﻳ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻧﺸﺎن دا 
ﻴﺪﻫﺎي ﺑﺎ ﻗﻄـﺮ ﻛـﻮﭼﻜﺘﺮ ﻛﻤﺘـﺮ ﺑﺎ ﻗﻄﺮ ﺑﺰرﮔﺘﺮ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ اﺳﻔﺮوﻳ 
   (7).اﺳﺖ
ﻴﺪﻫﺎي ﺑـﺎ ﻗﻄـﺮ  در اﺳـﻔﺮوﻳ rduI    از ﻋﻮاﻣﻞ ﻛﺎﻫﺶ ﺑﺮداﺷـﺖ 
ﻫـﺎي ﻣﻨ ــﺎﻃﻖ ﻣﺨﺘﻠــﻒ  ﻲ در ﺳــﻠﻮلﻤﮕﻮﻧﺑﺰرﮔﺘ ـﺮ، وﺟــﻮد ﻧ ـﺎﻫ 
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ﻧﺎﻫﻤﮕﻮﻧﻲ در ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻪ دﻟﻴـﻞ اﻓـﺰاﻳﺶ . ﻴﺪ اﺳﺖ اﺳﻔﺮوﻳ
ﻫـﺎ ﺑـﻪ ﻣـﻮاد ﻗﻄﺮ اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ و ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻴﺰان دﺳﺘﺮﺳـﻲ ﺳـﻠﻮل 
ﺷـﻮد، ﻛـﻪ ﺳـﺒﺐ اﻳﺠـﺎد دﺳـﺘﻪ  ﻏـﺬاﻳﻲ و اﻛـﺴﻴﮋن اﻳﺠـﺎد ﻣـﻲ
ﻫـﺎي ﻫﺎي ﭼﺮﺧﻪ ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﻃـﻮﻻﻧﻲ و ﺳـﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﺎ زﻣﺎن  ﺳﻠﻮل
  . ﺷﻮد ﻫﺎﻳﭙﻮﻛﺴﻴﻚ ﻣﻲ
ﺷﻮد ﻛﻪ اﻳـﻦ دﺳـﺘﻪ ﻪ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺳﺒﺐ ﻣﻲ ـﺶ زﻣﺎن ﭼﺮﺧ ـاﻓﺰاﻳ    
ﻫ ــﺎ ﻧﺘﻮاﻧﻨ ــﺪ در ﻳ ــﻚ زﻣ ــﺎن دو ﺑﺮاﺑ ــﺮ ﺷــﺪن ﺣﺠــﻢ  از ﺳــﻠﻮل
در ﺻــﻮرﺗﻲ ﻛــﻪ در . را ﺑﺮداﺷــﺖ ﻧﻤﺎﻳﻨــﺪ rduIاﺳــﻔﺮوﻳﻴﺪ، 
اﺳ ــﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎي ﺑ ــﺎ ﻗﻄ ــﺮ ﻛﻤﺘ ــﺮ ﻧ ــﺎﻫﻤﮕﻮﻧﻲ ﺳ ــﻠﻮﻟﻲ ﻣ ــﺸﺎﻫﺪه 
ﻫـﺎي اوﻟﻴـﻪ اﻧﻜﻮﺑﺎﺳـﻴﻮن ﺑﻴـﺸﺘﺮﻳﻦ  ﺷـﻮد، ﻟـﺬا در زﻣـﺎن ﻧﻤـﻲ
  . ﺑﺮداﺷﺖ را دارﻧﺪ
ﮔﺮاﻓﻲ ﻧـ ــﺸﺎن داده اﺳـ ــﺖ ﻛـ ــﻪ در ﻣﻄﺎﻟﻌـ ــﺎت اﺗﻮرادﻳـ ــﻮ     
ﻫﺎ ﻃﻲ  درﺻﺪ از ﺳﻠﻮل 25 ﻣﻴﻜﺮون، 003ﻴﺪﻫﺎي ﺑﺎ ﻗﻄﺮ اﺳﻔﺮوﻳ
 در اﻳـﻦ (7).اﻧـﺪ را ﺑﺮداﺷﺖ ﻛﺮده  rduIﻳﻚ زﻣﺎن دو ﺑﺮاﺑﺮ ﺷﺪن 
ﻃﻲ ﻳﻚ  rduIآزﻣﺎﻳﺶ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪ ﻛﻪ ﭘﺮﺗﻮدﻫﻲ در ﺣﻀﻮر 
 درﺻـﺪ 15 را ANDزﻣﺎن دو ﺑﺮاﺑﺮ ﺷـﺪن، ﻣﻴـﺰان آﺳـﻴﺐ ﺑـﻪ 
 زﻣﺎﻧﻲ ﻛـﻪ ﻓﻘـﻂ از ﭘﺮﺗـﻮ ﺑـﻪ ﺗﻨﻬـﺎﻳﻲ اﺳـﺘﻔﺎده ﺷـﺪه ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ 
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠﻲ ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ، ﻛﻪ ﺑﻪ . دﻫﺪاﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲ 
 از ﻳﻚ زﻣﺎن دو ﺑﺮاﺑـﺮ rduIواﺳﻄﻪ اﻓﺰاﻳﺶ زﻣﺎن اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن 
 در rduIن ﺑﺮداﺷـﺖ اﺰن ﺑﻪ ﭼﻬﺎر زﻣﺎن دو ﺑﺮاﺑﺮ ﺷﺪن، ﻣﻴ ـﺷﺪ
 درﺻـﺪ اﻓـﺰاﻳﺶ 12اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎي ﺑـﺎ ﻗﻄـﺮ ﺑـﺰرگ ﺑـﻪ ﻣﻴـﺰان 
 ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ از اﻳﻦ آزﻣﺎﻳﺶ ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑـﺎ (7).ﻳﺎﺑﺪ ﻣﻲ
اﻓﺰاﻳﺶ زﻣﺎن اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن از ﻳﻚ زﻣﺎن دو ﺑﺮاﺑﺮ ﺷﺪن ﺑﻪ ﺳـﻪ 
 ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘﺮ، 003زﻣﺎن دو ﺑﺮاﺑﺮ ﺷﺪن در اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎي ﺑﺎ ﻗﻄﺮ 
 درﺻﺪ اﻓﺰاﻳﺶ ﻳﺎﻓﺘـﻪ 86 درﺻﺪ ﺑﻪ 15ﻣﻴﺰان آﺳﻴﺐ ﺳﻠﻮﻟﻲ از 
ﺑﻪ ﻫﻤـﺎن  rduI ﺗﻮان ﮔﻔﺖ ﻛﻪ ﺑﺎ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ اﻳﻦ دو ﻧﺘﻴﺠﻪ ﻣﻲ . اﺳﺖ
اي ﻛـﻪ ﺗﻮﺳـﻂ ﺳـﻠﻮل ﺑﺮداﺷـﺖ ﺷـﻮد، ﺑﺎﻋـﺚ اﻓـﺰاﻳﺶ  اﻧـﺪازه
.  ﺳﻠﻮل ﻣـﻲ ﺷـﻮد ANDﺣﺴﺎﺳﻴﺖ ﭘﺮﺗﻮي و آﺳﻴﺐ رﺳﺎﻧﻲ ﺑﻪ 
 ﻧـﺸﺎن داده (1ﺟـﺪول ﺷـﻤﺎره )از ﺳﻮي دﻳﮕﺮ، ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﺪﺳﺖ آﻣـﺪه 
 ﺳـ ــﻠﻮل در ANDاﺳـ ــﺖ ﻛـ ــﻪ ﻣﻴـ ــﺰان ﺻـ ــﺪﻣﺎت ﭘﺮﺗـ ــﻮي 
در  rduI ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘـﺮ در ﺣـﻀﻮر 003اﺳـﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎي ﺑـﺎ ﻗﻄـﺮ 
 56 درﺻﺪ در ﻃﻲ 15ﺎﺑﺶ ﭘﺮﺗﻮ ﮔﺎﻣﺎ، ﺑﻪ ﺗﻨﻬﺎﻳﻲ از ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﺗ 
 ﺳ ــﺎﻋﺖ 591 درﺻ ــﺪ در ﻃ ــﻲ 86ﺳ ــﺎﻋﺖ اﻧﻜﻮﺑﺎﺳ ــﻴﻮن ﺑ ــﻪ 
در ﺻــﻮرﺗﻲ ﻛ ــﻪ ﻣﻴ ــﺰان . اﻧﻜﻮﺑﺎﺳــﻴﻮن اﻓ ــﺰاﻳﺶ ﻳﺎﻓﺘ ــﻪ اﺳــﺖ 
در اﺳـﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎي ﺑـﻪ ﻗﻄـﺮ  rduIﺻﺪﻣﺎت ﭘﺮﺗـﻮي در ﺣـﻀﻮر 
 درﺻـﺪ 17 ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻪ 56 درﺻﺪ در ﻃﻲ 06 ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘﺮ از 001
  . ﻪ اﺳﺖ ﺳﺎﻋﺖ اﻓﺰاﻳﺶ ﻳﺎﻓﺘ591در ﻃﻲ 
 ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘ ــﺮ، ﺑ ــﻪ دﻟﻴ ــﻞ وﺟــﻮد 003در اﺳــﻔﺮوﻳﻴﺪ ﺑ ــﺎ ﻗﻄــﺮ     
ﺗﺮ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎي ﺑﺎ ﻗﻄـﺮ ﻫﺎي ﺑﺎ ﭼﺮﺧﻪ ﻃﻮﻻﻧﻲ  ﺳﻠﻮل
ﻫﺎ ﻧﻴـﺰ  ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘﺮ، ﺑﺎ اﻓﺰاﻳﺶ زﻣﺎن اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن اﻳﻦ ﺳﻠﻮل 001
ﻞ ﺑـﺎ اﻓـﺰاﻳﺶ ﺑﻪ ﻫﻤـﻴﻦ دﻟﻴ ـ. ﺧﻮاﻫﻨﺪ ﺷﺪ rduIﻗﺎدر ﺑﻪ ﺑﺮداﺷﺖ 
 در اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎي ﺑـﻪ ﺳﻴﺐان اﻓﺰاﻳﺶ آ ﺰزﻣﺎن اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن، ﻣﻴ 
 001 ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘـﺮ ﺑﻴـﺸﺘﺮ از اﺳـﻔﺮوﻳﻴﺪﻫﺎي ﺑـﻪ ﻗﻄـﺮ 003ﻗﻄـﺮ 
 001ﻫﺎ در اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ ﺑﻪ ﻗﻄـﺮ  زﻳﺮا، اﻛﺜﺮ ﺳﻠﻮل. ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘﺮ اﺳﺖ 
ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘﺮ در ﻃﻲ ﻳﻚ زﻣﺎن دو ﺑﺮاﺑﺮ ﺷﺪن، ﻗﺎدر ﺑـﻪ ﺑﺮداﺷـﺖ 
ﺑـﻮده و در ﻧﺘﻴﺠـﻪ ﺑﻴـﺸﺘﺮﻳﻦ آﺳـﻴﺐ ﻃـﻲ اوﻟـﻴﻦ زﻣـﺎن  rduI
  . ﺷﻮد اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن اﻳﺠﺎد ﻣﻲ
ﻫـﺎي ﻛـﺎرﺑﺮدن ﺣـﺴﺎس ﻛﻨﻨـﺪه ﻪ  ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻨﻜﻪ ﻫﺪف از ﺑ ﺑﺎ    
ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ و ﻛـﺎﻫﺶ ﭘﺮﺗﻮي، اﻓﺰاﻳﺶ ﺻﺪﻣﺎت ﭘﺮﺗﻮي ﺳﻠﻮل 
ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ . ﺑﺎﺷـﺪ ﻫﺎي ﺳﺎﻟﻢ اﻃﺮاف ﺗﻮﻣﻮر ﻣﻲ ﺻﺪﻣﺎت ﺑﻪ ﺳﻠﻮل 
ﻫـﺎ ﺑﻪ ﺗﻨﻬﺎﻳﻲ ﺳﺒﺐ اﻳﺠﺎد آﺳﻴﺐ ﺑـﻪ ﺳـﻠﻮل  rduIاز آﻧﺠﺎﻳﻲ ﻛﻪ 
ﺶ داد اي اﻓـﺰاﻳ ﺷﻮد، ﻟﺬا ﺑﺎﻳﺪ زﻣﺎن اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن را ﺗﺎ اﻧﺪازه  ﻣﻲ
ﻫـﺎي ﻛﻪ ﺑﺎ ﺣﺪاﻗﻞ دوز ﭘﺮﺗﻮي ﺿﻤﻦ اﻓﺰاﻳﺶ آﺳﻴﺐ ﺑـﻪ ﺳـﻠﻮل 
  . ﻫﺎي ﺳﺎﻟﻢ آﺳﻴﺐ ﻧﺮﺳﺪ ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ، ﺑﻪ ﺳﻠﻮل
ﻧﺘــﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻــﻠﻪ ﻧــﺸﺎن داده اﺳــﺖ ﻛــﻪ اﻓــﺰاﻳﺶ زﻣــﺎن     
ﺪ ﻣـﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ از ــ ـﺮ اﺳﻔﺮوﻳﻴ ــﺮ دو ﻗﻄ ــاﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن در ﻫ 
ﻳﻚ زﻣﺎن دو ﺑﺮاﺑﺮ ﺷﺪن ﺑﻪ دو زﻣﺎن دو ﺑﺮاﺑـﺮ ﺷـﺪن، ﻣﻴـﺰان 
. ﺪــ ـدﻫﺶ ﻣـﻲ ــداري اﻓﺰاﻳ را ﺑﺎ اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻌﻨﻲ ﺻﺪﻣﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ 
ﺶ زﻣﺎن اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن از دو ﺑـﻪ ﺳـﻪ زﻣـﺎن ــدر ﺣﺎﻟﻲ ﻛﻪ اﻓﺰاﻳ 
ﺪاده ـﺎن ﻧـــداري را ﻧـﺸ ﻲـــﺶ ﻣﻌﻨـــﺪن، اﻓﺰاﻳـــدو ﺑﺮاﺑـﺮ ﺷ
  . اﺳﺖ
ﻫـﺎي اي از ﺳـﻠﻮل  ﺑـﺎ ﻣﺠﻤﻮﻋـﻪ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻨﻜﻪ در ﻛﻠﻴﻨﻴﻚ     
ﺎﻳﺞ ﻪ ﻧﺘــﻪ ﺑــ ﺑـﺎ ﺗﻮﺟـﺳـﺮﻃﺎﻧﻲ و ﻃﺒﻴﻌـﻲ ﺳـﺮوﻛﺎر داﺷـﺘﻪ و
ﺪ ﻛـﻪ ــ ـﻪ رﺳﻴ ـﺗـﻮان ﺑـﻪ اﻳـﻦ ﻧﺘﻴﺠ ـﺣﺎﺻﻞ از اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻣـﻲ 
و ﺣﺪاﻗﻞ دوز ﺗﺎﺑـﺸﻲ،  rduIﺗﻮان ﺑﺎ ﺗﻴﻤﺎر ﺑﻬﺘﺮﻳﻦ زﻣﺎﻧﻲ ﻛﻪ ﻣﻲ 
 031ﺣــﺪاﻛﺜﺮ ﺣــﺴﺎﺳﻴﺖ ﺳــﻠﻮﻟﻲ را اﻳﺠــﺎد ﻛــﺮد، زﻣــﺎن 
ﻳﻌﻨﻲ ﺑـﻪ اﻧـﺪازه دو ﺑـﺎر زﻣـﺎن دو ﺑﺮاﺑـﺮ ﺷـﺪن ﺣﺠـﻢ )ﺳﺎﻋﺖ
  .ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ( اﺳﻔﺮوﻳﻴﺪ
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ﻪﺠﻴﺘﻧ يﺮﻴﮔ  
 هﺪـﻣآ ﺖـﺳد ﻪـﺑ ﺞﻳﺎـﺘﻧ     نﻮﻴـﺳﺎﺑﻮﻜﻧا ﻪـﻛ ﺖـﺳا هداد نﺎﺸـﻧ
لﻮﻠﺳ  ﺖﺒﺴـﻧ ،ﺪﻴﻳوﺮﻔـﺳا ﻢﺠﺣ نﺪﺷ ﺮﺑاﺮﺑ ود نﺎﻣز ود ﻲﻃ ﺎﻫ
 نﺎـﻣز ،ﺪﻴﻳوﺮﻔـﺳا ﻢـﺠﺣ نﺪـﺷ ﺮـﺑاﺮﺑ ود نﺎـﻣز ﻪـﺳ و ﻚﻳ ﻪﺑ
ﺐﺳﺎﻨﻣ ﺖﺳا يﻮﺗﺮﭘ ﺖﻴﺳﺎﺴﺣ دﺎﺠﻳا ﺖﻬﺟ يﺮﺗ .  
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Evaluation of the Extent of Cytogenetic Damage Induced by Ionizing 
Radiation at Different Intervals of Cell Incubation with Iudr in 
Spheroid Model of Glioblastoma Cell Line Using Comet Assay 
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    Background & Aim: 5-iodo-2-deoxyuridine(Iudr) is a thymidine analog that is known as a radiosensitizer for human 
cancer cells in in vitro and in vivo studies. The investigations on the spheroid have shown that Iudr uptake of cells 
increases with the increasing Iudr incubation time. The aim of this study was to evaluate the extent of cytogenetic damage 
induced by ionizing radiation at different intervals of cell incubation with Iudr using comet assay.  
    Material and Method: In this basic experimental study, U87MG, a Glioblastoma cell line was cultured as spheroid in 
two different sizes, 100 and 300µm. The spheroids were incubated with Iudr in three different volume doubling times. Then 
they were irradiated by 2Gy of gamma radiation of cobalt 60. The extent of DNA damage was measured using alkaline 
comet assay and the data were analyzed by Students' t-test.  
    Results: The results showed the extent of DNA damage induced by gamma radiation in combination with Iudr was 
greater in spheroids with 300µm of diameter than spheroids with 100µm of diameter. Investigations revealed that the DNA 
damage after two volume doubling times of incubation with Iudr is significantly more than one volume doubling time of 
incubation in two different sizes of spheroids, but the extent of damage in spheroids with 300µm of diameter was larger. 
However, there is no significant difference between the DNA damage after incubation for two and three volume doubling 
times.     
    Conclusion: As it can be seen, two-volume-doubling-time incubation of cells is more suitable than one or three volume 
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